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基于代谢组学的经典名方保元汤抗衰老作用研究  
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摘  要：目的  基于代谢组学技术，系统探究经典名方保元汤对 D-半乳糖诱导亚急性衰老模型大鼠的抗衰老作用及潜在机

制，为其抗衰老的临床应用与机制研究提供实验依据。方法  将 40 只 SD 雄性大鼠随机分为对照组、模型组、维生素 E（阳

性药）组和保元汤低、高剂量（1.3、2.6 g·kg−1）组，除对照组外，其余各组通过 ip 500 mg·kg−1 D-半乳糖构建衰老大鼠模型，

各组同步 ig 给药 42 d。实验结束后检测大鼠脏器指数，采用苏木素-伊红（HE）染色观察肾组织病理形态；试剂盒检测血清

及肾组织中丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水平及血清尿素氮（BUN）、肌酐

（CRE）含量；蛋白免疫印记法检测肾组织中凋亡相关蛋白 BCL2 相关 X 蛋白基因（Bax）、B 淋巴细胞瘤-2 基因（Bcl-2）、

半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）及其剪切体（cleaved-Caspase-3）的表达；基于 UPLC-Q-TOF-MS 技术开展血清代

谢组学分析，筛选差异代谢物并进行代谢通路富集。结果  与对照组相比，模型组大鼠各脏器指数显著降低（P＜0.01、0.001），

肾组织出现肾小球萎缩、肾小管上皮细胞坏死等病理损伤，血清及肾组织 SOD、GSH-Px 水平显著降低、MDA 含量显著升

高（P＜0.001），血清 BUN、CRE 水平显著上升（P＜0.001），肾组织 Bax 表达及 Cleaved-caspase-3/Caspase-3、Bax/Bcl-2 值

显著升高、Bcl-2 表达显著降低（P＜0.01、0.001），血清中 212 种内源性代谢物发生显著异常。与模型组相比，保元汤各剂

量可显著改善大鼠脏器萎缩及肾组织病理损伤（P＜0.05、0.01、0.001），上调血清及肾组织 SOD、GSH-Px 活性，下调 MDA

含量及血清 BUN、CRE 水平，逆转肾组织凋亡相关蛋白的异常表达；其中保元汤高剂量可显著回调 35 种衰老相关差异代谢

物，富集得到 25 条代谢通路，核心调控花生四烯酸代谢、视黄醇代谢、丙氨酸-天冬氨酸和谷氨酸代谢通路。结论  保元汤

可通过改善衰老大鼠脏器萎缩、修复肾组织病理损伤、缓解机体氧化应激、抑制肾组织细胞凋亡，并调控多条核心代谢通路

稳态，多维度、多靶点发挥抗衰老作用，其对肾组织的保护作用是其抗衰老的重要机制之一。 
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Abstract: Objective  Based on metabolomics technology, this study systematically explored the anti-aging effect and potential 

mechanism of the classic formula Baoyuan Decoction on D-galactose-induced subacute aging model rats, providing experimental 

evidence for its clinical application and mechanism research of anti-aging. Methods  Forty male SD rats were randomly divided into 

the control group, model group, vitamin E (positive drug) group, low-dose and high-dose (1.3, 2.6 g·kg−1) Baoyuan Decoction groups. 

Except for the control group, the other groups constructed the aging rat model by ip administration of 500 mg kg−1 D-galactose, and 

all groups were given ig administration simultaneously for 42 d. After the experiment, the organ indices of rats were detected, and the 

pathological morphology of renal tissue was observed using hematoxylin-eosin (HE) staining; serum and renal tissue levels of 

                                                        
收稿日期：2025-12-01 

基金项目：江西中医药大学校级科技创新团队发展计划（CXTD22002）；2024 年中药科研实践创新训练项目（24KYCX-YB038）；省级“大学

生创新创业训练计划”项目（S202510412141） 

作者简介：朱  洁（2001—），女，硕士研究生，研究方向为中药分析。E-mail: 1091518256@qq.com 

*通信作者：黄慧莲（1973—），女，教授，博士生导师，研究方向为中药分析。E-mail: huilianh@163.com 



第 49 卷第 5 期  2026 年 5 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 5  May 2026 

    

·1565· 

malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px), and serum urea nitrogen (BUN), creatinine 

(CRE) contents were detected using kits; the expression of apoptosis-related proteins BCL2-related X protein gene (Bax), B lymphocyte 

tumor-2 gene (Bcl-2), cysteine-aspartic acid protease-3 (Caspase-3) and its cleaved form (cleaved-Caspase-3) in renal tissue was 

detected by protein immunoblotting; serum metabolomics analysis was conducted based on UPLC-Q-TOF-MS technology to screen 

differential metabolites and perform metabolic pathway enrichment. Results  Compared with the control group, the organ indices of 

rats in the model group were significantly decreased (P < 0.01, 0.001), renal tissue showed glomerular atrophy, renal tubular epithelial 

cell necrosis and other pathological damages, serum and renal tissue SOD, GSH-Px levels were significantly decreased, MDA content 

was significantly increased (P < 0.001), serum BUN, CRE levels were significantly increased (P < 0.001), bax expression and cleaved-

Caspase-3/Caspase-3, Bax/Bcl-2 values were significantly increased, Bcl-2 expression was significantly decreased (P < 0.01, 0.001), 

and 212 endogenous metabolites in serum showed significant abnormalities. Compared with the model group, the high-dose groups of 

Baoyuan Decoction could significantly improve the organ atrophy and renal tissue pathological damage of rats (P < 0.05, 0.01, 0.001), 

up-regulate the activities of serum and renal tissue SOD, GSH-Px, down-regulate MDA content and serum BUN, CRE levels, reverse 

the abnormal expression of apoptosis-related proteins in renal tissue; among them, the high-dose group of Baoyuan Decoction could 

significantly restore 35 aging-related differential metabolites, and 25 metabolic pathways were enriched, with core regulatory pathways 

of arachidonic acid metabolism, retinol metabolism, alanine-aspartic acid and glutamic acid metabolism. Conclusion  Baoyuan 

Decoction can exert anti-aging effects through improving organ atrophy in aging rats, repairing renal tissue pathological damage, 

alleviating oxidative stress in the body, inhibiting renal tissue cell apoptosis, and regulating multiple core metabolic pathways 

homeostasis, and exerting multi-dimensional and multi-target anti-aging effects. Its protective effect on renal tissue is one of the 

important mechanisms of its anti-aging. 

Key words: Baoyuan Decoction; anti-aging; oxidative stress; apoptosis; metabolomics; kidney protection; ginsenoside Rg1; 

ammonium glycyrrhizinate; astragaloside IV 

 

衰老是指随着年龄增长，机体器官与组织发生

退行性改变的自然生理现象。其发生发展过程复杂，

主要与氧化应激[1]、线粒体功能障碍[2]、免疫衰老及

炎症反应[3]等多种因素密切相关。在中医理论中，肾

虚衰老学说明确强调了肾与衰老的紧密关联[4]，《医

学正传》有云“肾气盛则寿延，肾气衰则寿夭”[5]，

《黄帝内经》亦指出肾为“先天之本，生命之根”，明

确肾中精气的盛衰直接调控人体的衰老进程。 

保元汤始载于明代孙志宏所著《简明医彀》，全

方由人参、黄芪、甘草、肉桂、生姜五味药材组成，

临床常用于滋补元气、护心安神。现代研究表明，

方中 5 味药材均具有显著的抗衰老活性[6-14]。课题组

前期研究已证实，保元汤具有明显的体外抗氧化能

力[15]；动物实验亦初步验证其延缓衰老功效，结合相

关文献报道，保元汤可提高线虫在氧化应激及热应

激条件下的生存率，延长其平均寿命，展现出良好的

抗衰老潜力[16-18]。此外，保元汤中富含皂苷、黄酮类

等活性成分[19-20]，其中人参皂苷 Rg1
[21-23]、甘草酸[24]、

黄芪甲苷[25-26]等单体成分均已被证实具有显著的抗

衰老作用。上述研究均提示保元汤可能具有潜在的

抗衰老活性，但其具体作用机制尚不十分明确。 

代谢组学依托核磁共振（NMR）、质谱（MS）

等高通量分析技术，可实现对内源性代谢物的定

性、定量检测及整体变化分析，进而精准揭示生物

体的真实表型特征与功能状态。目前，该技术已在

疾病诊断、药物研发、环境科学等多个领域发挥着

不可或缺的重要作用[27-29]。 

基于此，本研究以 D-半乳糖（D-gal）诱导衰老

大鼠为模型，系统评估保元汤对衰老大鼠肾功能、

肾组织形态、氧化应激水平及内源性代谢物的影

响，并探讨其对凋亡相关蛋白表达水平的调控作

用。本研究旨在明确保元汤延缓衰老的作用效果及

其潜在机制，为其抗衰老应用提供坚实的实验依

据，同时挖掘其临床转化应用价值。 

1  材料 

1.1  实验动物 

健康 SD 雄性大鼠 40 只，4 周龄，体质量 200～

250 g，购于北京斯贝福生物技术有限公司，动物生

产许可证号 SYXK（赣）2022-0002。动物饲养于 SPF

级环境中，环境温度 22～25 ℃，湿度 45%～70%，

12 h 明暗光线交替，适应性饲养 7 d 后开始实验。

本动物实验经江西中医药大学实验动物伦理委员

会 审批 ，伦 理审 核申请 备案 编 号 JZLLSC-

20230228013。 

1.2  实验药材及保元汤冻干粉的制备 

人参（批号 230129）、黄芪（批号 230111）、甘
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草（批号 2212102）、肉桂（批号 230105）均购于江

中饮片厂；生姜购自四川省乐山市犍为县（批号

20230212），饮片由江西中医药大学黄慧莲教授鉴

定为正品，分别为五加科植物人参 Panax ginsneg C. 

A. Mey. 的干燥根和根茎、豆科植物蒙古黄芪

Astragalus membranaceus （ Fisch. ）  Bge. var. 

mongholicus （Bge.）Hsiao. 的干燥根、豆科植物甘

草 Glycyrrhiza uralensis Fisch. 的干燥根和根茎、樟

科植物肉桂 Cinnamomum cassia Presl 的干燥树皮和

姜科植物姜 Zingiber officinale Rosc. 的新鲜根茎，

执行标准均依据《中国药典》2025 年版。 

取人参 11.19 g，黄芪 22.38 g，甘草 5.61 g，肉

桂 2.25 g，生姜 9.00 g 置于陶罐中，加水 900 mL 浸

泡 0.5 h 后，以电磁炉武火（1 800 W）加热 18 min，

再用文火（800 W）煎煮 35 min，将所得药液用两

层尼龙布（200 目）滤过，剩余药材加水 675 mL 进

行二次煎煮，先武火加热 9 min，再文火煎煮 25 min，

同法过滤后与第一次滤液合并，得保元汤煎液。

70 ℃下减压浓缩至稠膏状，于−50 ℃下冷冻真

空干燥 72 h，收集粉末，即得保元汤冻干粉（每

1 克冻干粉相当于生药 3.5 g）。经高效液相色谱

（HPLC）法检测，保元汤冻干粉中人参皂苷 Rg1、

甘草酸铵、黄芪甲苷的质量分数分别为 7.70、

9.11、8.76 mg·g−1。 

1.3  主要仪器 

TGL-16.5M 型高速冷冻离心机，上海卢湘仪离

心机仪器有限公司；Scientz-48L 型组织研磨仪，宁

波新芝生物科技股份有限公司；XW-80A 涡旋式混

匀仪，上海驰唐实业有限公司；MD1000 正置显微

镜，徕卡显微系统有限公司；D5100 数码相机，尼

康株式会社；Tecan Spark 酶标仪，上海一忻科学仪

器有限公司；Mini-PROTEAN Tetra 电泳仪、Mini 

Trans-Blot Cell 转膜仪及 Gel Doc XR＋凝胶成像仪，

伯乐生命医学产品（上海）有限公司。 

1.4  主要试剂 

D-gal（批号 D8310）和维生素 E（批号 V8010）

均购于北京索莱宝科技有限公司；丙二醛（MDA）

试剂盒（批号 A003-1）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-

Px）试剂盒（批号 A005-1）、超氧化物歧化酶（SOD）

试剂盒（批号 A001-3）、尿素氮（BUN）试剂盒（批

号 C013-3-1）及肌酐（CRE）试剂盒（批号 C011-

2-1）均购于南京建成生物工程研究所；BCL-2 相关

X 蛋白基因（Bax）一抗（批号 AB32503）和 B 淋

巴细胞瘤-2 基因（Bcl-2）一抗（批号 AB194583）

购于 Abcam 公司；半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶-3

（Caspase-3）一抗（批号 19677-1-AP）均购于武汉

三鹰生物技术有限公司。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模及给药 

40 只雄性 SD 大鼠经 1 周适应性饲养后，采用随

机分组法分为 5 组，每组 8 只，分别为对照组、模型

组、维生素 E（阳性药）组及保元汤低、高剂量组。 

采用 ip D-gal 法构建大鼠衰老模型，造模周期

为 42 d[30-31]。其中，对照组大鼠每天 ip 0.9%氯化钠

溶液；其余各组大鼠每天 ip 溶于 0.9%氯化钠溶液

的 D-gal 溶液，给药剂量为 500 mg·kg−1。 

给药剂量参考经典名方专家审评意见 [32]，以

保元汤 1 天 3 剂给药量为基础，结合实验室前期

研究数据：1 个处方量的保元汤可制备 4.8 g 干膏

粉，据此计算成人（体质量 70 kg）每天临床用量

为 14.4 g。以大鼠临床等效剂量（1.3 g·kg−1）作为

保元汤低剂量，其 2 倍剂量（2.6 g·kg−1）作为高剂

量，所有药物均通过 ig 给予。具体给药方案如下：

模型组 ig 0.3%羧甲基纤维素钠（CMC-Na）溶液；

维生素 E 组 ig 溶于大豆油的维生素 E 溶液（剂量

27 mg·kg−1）；保元汤低、高剂量组分别 ig 溶于 0.3% 

CMC-Na 溶液的保元汤冻干粉溶液。给药与造模同

步进行，持续 42 d。 

2.2  样品收集 

造模给药结束后，所有大鼠禁食 24 h，使用乌来

糖对大鼠进行麻醉，腹主动脉取血后，冰上快速分离

各脏器，取一侧肾组织置于 4%多聚甲醛中固定，其

余各脏器称量后储存于−80 ℃以供进一步实验。 

2.3  大鼠各器官脏器指数测定 

腹主动脉取血后，取出心脏、肝脏、脾脏及肾

脏，用冰冷的 0.9%氯化钠溶液漂洗血渍，用滤纸吸

干多余的水分和血液，准确称质量后用锡箔纸包

好，于−80 ℃中保存。按照各组大鼠体质量和脏器

质量，计算脏器指数。 

脏器指数＝脏器湿质量/大鼠体质量 

2.4  氧化指标及肾功能指标检测 

血清样品溶解后使用蛋白定量（BCA 法）试剂

盒对提取的蛋白进行定量。肾组织与高效裂解液按

1∶9 进行裂解，使用组织匀浆机破碎组织，冰上裂

解 1 h 后，使用冷冻离心机 4 ℃，12 000 r·min−1 离

心 15 min，取上清液用 BCA 法试剂盒定量。参照
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MDA、GSH-Px、SOD、BUN、CRE 试剂盒说明书

对各项指标进行检测。 

2.5  组织病理学观察 

将冠状肾灌注后，解剖组织并在 10%福尔马林

中固定 48 h，制备组织块，在切片机上切下 5 μm 厚

的组织冠状切片，使用标准方案进行苏木素-伊红

（HE）染色，在显微镜下观察切片并拍摄图像。 

2.6  肾组织蛋白表达水平检测 

采用高效蛋白裂解液提取肾组织总蛋白，利用

BCA 蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度。蛋白样品经

SDS‑聚丙烯酰胺凝胶电泳（PAGE）分离后，转印至

PVDF 膜；以 5%脱脂牛奶室温封闭 2 h。随后将膜

与一抗于 4 ℃孵育 12 h，一抗稀释比例分别为：Bax

（1∶5 000）、Bcl‑2（1∶1 600）、Caspase‑3（1∶2 000）、

β‑actin（1∶50 000）。次日用 TBST 洗涤膜后，室

温下与对应二抗（1∶5 000 稀释）孵育 1 h。经

TBST 充分洗涤 3 次，采用 ECL 化学发光法显影，

在 ChemiDocTM XRS＋化学发光成像系统中采集

条带图像，并用 Image J 软件对蛋白条带进行灰

度分析。 

2.7  血清代谢组学 

2.7.1  血清样本前处理  取 300 μL 的血清，于 4 ℃

溶解后，加入预制冷的乙腈-甲醇（1∶1）1.2 mL 混合

溶液，涡旋 2 min 后超声 5 min，−20 ℃静置 1 h 沉淀

蛋白，4 ℃、10 000 r·min−1 离心 15 min，取 1 mL

上清液氮吹，70%乙腈 200 μL 复溶。每个样品各

取 20 μL 混合后，同法制备质控（QC）样品。 

2.7.2  色谱条件  采用 ACQUITY UPLC BEH C18

（100 mm×1.7 μm，2.1 μm）色谱柱；0.1%的甲酸水

（A）-乙腈（B）为流动相，梯度洗脱 0.01～5.00 min，

5%→35% B；5～10 min，35%→75% B；10～20 min，

75%→95% B；20～22 min，95% B；22.0～22.1 min，

95%→5% B；22.1～25.0 min，5% B；柱温 40 ℃，

体积流量 0.25 mL·min−1；进样量 3 μL。 

2.7.3  质谱条件  采用电喷雾离子源（ESI），正、

负离子 ISVF 分别为 5.5 kV、−4.5 kV，去簇电压分

别为±100 V，碰撞能量分别为±63 V，质量扫描范

围 m/z 100～1 500，碰撞能量叠加设定为 15 V，气

帘气压力为 276 kPa，数据采集时间 55 min，雾化

气压力为 345 kPa，辅助气压力为 345 kPa。 

2.7.4  代谢组学分析方法学验证  QC 样本是衡量

测样过程中仪器稳定性和方法重复性的关键，在进

样过程中，每测定完 6 个样品后穿插一针 QC，直

到样品测完。选择 QC 样品上的 10 个共有离子峰，

并对其峰面积的 RSD 值进行比较，来评价结果的

准确性。 

2.7.5  代谢组学数据处理  利用 UPLC-Q-TOF-MS

对大鼠的血清进行代谢物分析，将所得数据导入

Markerview 软件进行数据预处理，将得到的数据

（如质荷比、保留时间、分子式、峰面积等）导入Excel

表，使用 Simca 14.1 进行主成分分析（PCA）、偏最

小二乘法-判别分析（OPLS-DA），结合变量投影重

要性（VIP）值＞1 和独立样本 t 检验 P＜0.05，筛

选 贡 献 较 大 的 差 异 代 谢 物 ； 使 用 HMDB

（http://www.hmdb.ca）、Metlin（Https://metlin.scripps. 

edu）等数据库鉴定对应生物标志物，将鉴定得到的

差 异 代 谢 物 导 入 Metaboanalsts （ https://www. 

MetaboAnalyst.ca）寻找衰老及保元汤参与调节的代

谢通路。 

2.8  统计分析 

使用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析，如果数

据服从正态分布且具有方差齐性，则选用单因素方

差分析（one-wayANOVA）；如果数据不符合方差齐

性，则选用 Tamhane'sT2 进行分析检验，各组数据

采用 x s 表示。P＜0.05，即认为数据具有统计学

意义。所得数据结果使用 GraphPad Prism 10.1.2 软

件进行绘图。 

3  结果 

3.1  脏器指数检测 

如表 1 所示，与对照组相比，模型组大鼠的各

脏器的脏器指数均显著降低（P＜0.01、0.001），表

明造模成功；与模型组相比，保元汤高剂量可显著

升高衰老大鼠的心脏、肝脏、脾脏和肾脏的脏器指

数（P＜0.05、0.01、0.001），表明保元汤可以改善

D-gal 所诱导的衰老模型大鼠脏器萎缩现象。 

3.2  生化指标检测 

3.2.1  氧化指标检测  如表 2、3 所示，与对照组

相比，模型组大鼠血清及肾组织的 SOD 和 GSH-

Px 水平均显著降低，MDA 显著增高（P＜0.001），

表明造模模型；与模型组相比，保元汤各剂量组大

鼠血清及肾组织的 SOD 和 GSH-Px 水平均显著升

高，MDA 含量显著下降（P＜0.05、0.01、0.001）

表明保元汤可以减轻 D-gal 所诱导的衰老模型的

氧化损伤。 

3.2.2  肾功能指标检测  CRE 和 BUN 是反映肾脏

功能的重要指标[34-35]。如表 4 所示，与对照组相比， 
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表 1  各组大鼠脏器指数 ( ±s，n＝8) 

Table 1  Organ indices of each group of rats ( ±s，n＝8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 心脏指数/(g·g−1) 肝脏指数/(g·g−1) 脾脏指数/(g·g−1) 肾脏指数/(g·g−1) 

对照 — 0.42±0.06 2.60±0.12 0.22±0.01 0.66±0.06 

模型 — 0.31±0.01### 2.34±0.06### 0.19±0.01## 0.58±0.03### 

保元汤 1.3 0.32±0.01 2.41±0.06 0.20±0.02 0.60±0.03 

 2.6 0.36±0.03* 2.48±0.08** 0.22±0.03* 0.64±0.03* 

维生素 E 0.027 0.36±0.03* 2.59±0.07*** 0.22±0.02* 0.64±0.03* 

与对照组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组相比：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

##P < 0.01  ###P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

表 2  各组大鼠的血清氧化指标检测结果 ( ±s，n＝8) 

Table 2  Serum oxidative indicators results in each group of rats ( ±s，n＝8) 

组别 剂量/(g·kg−1) SOD/(U·mL−1) GSH-Px/(U·mL−1) MDA/(nmoL·mL−1) 

对照 — 84.14±9.90 2 786.87±400.83 3.34±0.54 

模型 — 54.67±10.82### 1 738.26±167.91### 7.88±0.90### 

保元汤 1.3 69.04±8.23** 2 181.19±425.71* 5.64±0.59*** 

 2.6 69.71±7.67** 2 398.25±274.26** 4.70±0.60*** 

维生素 E 0.027 75.01±9.95*** 2 564.02±259.90*** 4.65±0.47*** 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组相比：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

###P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

表 3  各组大鼠的肾组织氧化指标检测结果 ( ±s，n＝8) 

Table 3  Oxidative indicators results in kidney tissues of rats in each group ( ±s，n＝8) 

组别 剂量/(g·kg−1) SOD/(U·mg−1) GSH-Px/(U·mg−1) MDA/(nmoL·mg−1) 

对照 — 123.42±20.03 572.30±58.04 3.45±1.01 

模型 — 62.80±11.57### 262.44±10.11### 6.19±0.96### 

保元汤 1.3 82.81±14.93* 327.02±9.46*** 4.92±0.72* 

 2.6 90.68±7.24** 372.73±18.70*** 4.49±0.81** 

维生素 E 0.027 106.34±13.08*** 445.20±10.62*** 3.90±0.99*** 

与对照组比较： ###P＜0.001；与模型组相比：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

表 4  各组大鼠的肾功能指标检测结果 ( ±s，n＝8) 

Table 4  Renal function indicators results in each group of 

rats ( ±s，n＝8) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1) 

CRE/ 

(μmoL·L−1) 

BUN/ 

(mmoL·L−1) 

对照 — 6.37±1.60 19.06±6.19 

模型 — 9.57±1.10### 45.36±10.86### 

保元汤 1.3 8.15±0.83 34.90±11.20 

 2.6 7.74±1.51* 32.10±7.82* 

维生素 E 0.027 7.23±1.69** 27.61±8.12** 

与对照组比较： ###P＜0.001；与模型组相比：*P＜0.05  **P＜0.01。 

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

模型组大鼠 CRE 及 BUN 显著升高（P＜0.001），表

明衰老模型大鼠的肾功能不足；与模型组相比，保

元汤高剂量组能显著降低衰老模型大鼠的 CRE 和

BUN 水平（P＜0.05）表明保元汤可改善亚急性衰

老大鼠的肾功能不足。 

3.3  组织病理学实验 

如图 1 所示，对照组大鼠肾组织结构完整，肾

小球分布均匀，未见明显萎缩、坏死及炎症细胞浸

润。与对照组相比，模型组大鼠肾小球出现明显萎

缩、分叶样改变，部分肾小管上皮细胞发生固缩、

坏死，并伴随少量炎症细胞浸润。与模型组相比，

保元汤各剂量组大鼠肾小球萎缩及坏死程度显著

减轻，仅见少量肾小管上皮细胞疏松、水肿及脱落。

上述结果提示，保元汤对 D-gal 诱导的衰老大鼠肾

脏病理损伤具有一定的改善作用。 

x

x

x

x

x

x

x

x
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图 1  各组大鼠肾组织病理学观察结果 (×200) 

Fig. 1  Histopathological observations of kidney tissues from each group of rats (×200) 

3.4  蛋白免疫印迹实验 

蛋白免疫印迹结果显示，在肾组织中，与对照

组相比，模型组的 Bax 的表达及 cleaved-Caspase-

3/Caspase-3 与 Bax/Bcl-2 的表达值均显著升高，Bcl-

2 蛋白表达显著降低（P＜0.01、0.001）；经保元汤

高剂量组干预后，Bax 表达水平及 cleaved-Caspase-

3/Caspase-3 与 Bax/Bcl-2 的表达值显著下降（P＜

0.05、0.01、0.001），Bcl-2 蛋白表达呈上升趋势，表

明保元汤可以调节衰老大鼠肾组织中凋亡蛋白的

表达。 

  

与对照组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组相比：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 2  各组大鼠肾组织中的凋亡蛋白表达结果 ( ±s，n＝3) 

Fig. 2  Expression results of apoptosis-related proteins in kidney tissues of rats in each group ( ±s，n＝3) 

3.5  血清代谢组学分析 

3.5.1  代谢组学方法学考察  为保障代谢组学检

测数据的可靠性与准确性，本研究对分析方法开展

方法学验证，通过对穿插于样本检测序列中的 QC

样本进行分析，系统评估检测系统的整体稳定性。

结果表明，在正、负离子检测模式下，从 QC 样本

中筛选的 10 个代谢物共有离子峰，其峰面积 RSD

均小于 15%，表明本研究整个检测分析过程中仪器

系统运行稳定，所得代谢组学数据质量可靠，可用

于后续分析。 

3.5.2  各组大鼠血清代谢轮廓分析  大鼠血清样

本在正、负离子模式下的代表性总离子流图见图 3，  
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图 3  正、负离子模式下总离子流图  

Fig. 3  Total ion chromatograms in positive and negative ion modes 

各组血清代谢轮廓数据的聚类分析结果见图 4。

PCA 得分图中，QC 样本呈紧密聚集分布，提示检

测系统稳定性良好、无明显漂移，且各组样本实现

清晰区分。OPLS-DA 分析结果显示，正、负离子模

式下模型的 RX
2 分别为 0.944 和 0.979，Q2 分别为

0.632 和 0.914，表明该模型具有较好的建模和预测

能力。为进一步考察模型的可靠性，在 OPLS-DA 分

析的基础上对其进行 200 次随机响应置换检验，结 

 

A、D-分别为正、负离子模式下的 PCA 得分图；B、E-分别为正、负离子模式下的 OPLS-DA 得分图；C、F-分别为正、负离子模式下 OPLS-

DA 模型的置换检验图。 

A and D-PCA score plots for positive and negative ion modes respectively; B and E-represents the OPLS-DA scores of in positive and negative ion modes, 

respectively; C and F-displacement test plots of OPLS-DA model in positive and negative ion modes respectively. 

图 4  保元汤干预后各组大鼠血清代谢轮廓分析 (n＝6)  

Fig. 4  Analysis of serum metabolic profiles in each group of rats after Baoyuan Decoction intervention (n＝6) 
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果如图所示，各模型的 Q2分别为−0.433 和−0.447，

表明该模型合理有效，不存在过拟合现象。 

3.5.3  差异性代谢物筛选  以 VIP 值＞1、P＜0.05

且代谢物的倍数变化（FC）值＞1.2 或＜0.8 为筛选

条件，从各组大鼠血清代谢轮廓数据中筛选出差异

性代谢物用于后续分析，各组间差异代谢物的火山

图见图 5。火山图中两侧代谢物为显著上下调的代

谢物，上方代谢物为具有统计学意义的差异代谢

物，直观验证了各组间的代谢差异。对比模型组与

对照组，共鉴定出 212 个差异性代谢物；经保元汤

高剂量组干预后，模型组中下调的 21 种代谢物、

上调的 14 种代谢物均得到显著回调，上述 35 种

代谢物即为本研究的核心生物标志物，具体信息见

表 6。 

 

图 5  差异代谢物火山图 

Fig. 5  Volcano plot of differential metabolic substances 

3.5.4  代谢通路富集分析  将这 35 个标志性代谢

物进行代谢通路富集分析，综合 P 值和拓扑分析中

的通路影响值显示匹配到的前 25 条代谢通路，如

图 6 所示，其中影响值前 3 条分别为花生四烯酸代

谢（ arachidonic acid metabolism）、视黄醇代谢

（retinol metabolism）以及丙氨酸、天冬氨酸和谷氨

酸 代 谢 （ alanine ， aspartate and glutamate 

metabolism）。将筛选得到的 35 个标志性代谢物进

行代谢通路富集分析，结合 P 值与拓扑分析中的通

路影响值，共匹配得到 25 条相关代谢通路，结果见

图 7。其中通路影响值排名前 3 的代谢通路依次为花

生四烯酸代谢（arachidonic acid metabolism）、视黄醇

代谢（retinol metabolism）及丙氨酸-天冬氨酸-谷氨

酸 代 谢 （ alanine, aspartate and glutamate 

metabolism）。 

4  讨论 

随着全球人口老龄化进程的加快，衰老相关疾

病的发病机制及干预策略愈发受到学界关注，研发

高效、易得的抗衰老药物已成为当前生物医药领域

的研究热点。保元汤作为经典补益类中药方剂，现

有研究多聚焦于其心脏保护作用[36-37]。本研究首次

系统探究保元汤对 D-gal 诱导衰老大鼠内源性代谢

物的调控效应，并结合肾组织形态与功能、氧化应

激及细胞凋亡等层面，阐释其抗衰老的作用效果及

潜在机制。 

衰老进程常伴随机体多脏器萎缩及形态功能

异常[38-39]。肾脏作为机体重要的代谢与滤过器官，

更易发生衰老相关的形态及功能退变，已有研究证

实，衰老机体常出现肾功能减退、肾小球形态异常、

肾小囊及肾小管管腔扩张等病理性改变[40-41]。本研

究结果显示，保元汤可显著改善 D-gal 诱导衰老大

鼠的脏器萎缩状态，缓解其肾功能减退，减轻肾小

球萎缩及肾小管上皮细胞坏死等病理损伤，提示保

元汤对衰老大鼠的脏器结构及功能具有良好的保

护作用。 

氧化应激是介导衰老进程的关键因素之一[42-43]。

机体长期处于氧化应激状态时，活性氧（ROS）大

量蓄积，可造成 DNA 结构与功能损伤、加速脂质

过氧化进程，并诱发细胞凋亡及炎症反应，进而推

动衰老的发展[44-45]。MDA 作为脂质过氧化的特征

性产物，其含量可直观反映机体氧化损伤程度；

SOD 是机体核心抗氧化酶，能催化活性氧转化为过

氧化氢和氧气，其活性代表机体清除氧自由基的能

力；GSH-Px 可催化过氧化氢分解，维持细胞膜结

构完整，抵御活性氧的氧化攻击，其活性可体现细

胞内氧化应激水平。已有研究证实保元汤具有显著

的抗氧化活性[46-47]，本研究发现，与模型组相比，

保元汤干预后大鼠血清及肾组织中 SOD、GSH-Px 
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表 6  保元汤对 D-半乳糖衰老模型大鼠血清中生物标志物的影响 

Table 6  Effect of Baoyuan decoction on biomarkers in serum of D-galactose-induced aging rats 

序号 代谢物 分子式 t/min m/z 
检出

模式 

模型 vs 对照 保元汤高剂量 vs 模型 

VIP log2FC 
变

化 
VIP log2FC 

变

化 

1 赖氨酸 C₆H₁₄N₂O₂ 0.90  147.113 0  POS 1.02 −0.38 ↓ 1.81 0.86 ↑ 

2 谷氨酸 C₅H₉NO₄ 1.13  130.050 2  POS 1.11 −0.33 ↓ 2.30 1.20 ↑ 

3 柠檬酸 C₆H₈O₇ 1.14  191.020 7  NEG 1.36 0.26 ↑ 2.02 1.02 ↓ 

4 氧戊二酸 C₅H₆O₅ 1.75  191.020 5  NEG 1.32 −0.33 ↓ 4.35 2.12 ↑ 

5 L-苯丙氨酸 C₉H₁₁NO₂ 2.64  166.086 3  POS 1.10 0.32 ↑ 1.61 0.69 ↓ 

6 去甲变肾上腺素 C₉H₁₃NO₃ 2.73  164.073 0  NEG 1.55 −0.38 ↓ 1.87 0.90 ↑ 

7 地诺前列素 C₂₀H₃₄O₅ 7.87  389.209 7  NEG 1.38 −0.43 ↓ 2.32 1.22 ↑ 

8 视黄酸 C₂₀H₂₈O₂ 7.88  301.216 0  POS 1.23 −0.40 ↓ 1.54 0.63 ↑ 

9 前列腺素E2 C₂₀H₃₂O₅ 8.05  351.217 6  NEG 1.24 0.30 ↑ 2.25 1.17 ↓ 

10 白三烯C4 C₃₀H₄₇N₃O₉S 8.07  624.295 8  NEG 2.17 0.72 ↑ 1.85 0.89 ↓ 

11 全反式18-羟基维甲酸 C₂₀H₂₈O₃ 8.11  317.211 4  POS 1.60 0.33 ↑ 1.82 0.86 ↓ 

12 前列腺素D2 C₂₀H₃₂O₅ 8.27  351.217 5  NEG 1.34 0.32 ↑ 2.08 1.06 ↓ 

13 四氢脱氧皮质酮 C₂₁H₃₄O₃ 8.43  389.268 6  POS 1.57 −0.45 ↓ 2.23 1.16 ↑ 

14 普拉睾酮 C₁₉H₂₈O₂ 8.66  289.216 2  POS 1.56 −0.40 ↓ 1.86 0.90 ↑ 

15 5-过氧基碳二酸 C₂₀H₃₂O₄ 9.86  335.222 1  NEG 1.17 0.37 ↑ 2.08 1.06 ↓ 

16 溶磷脂酰胆碱（20∶5） C₂₈H₄₈NO₇P 10.37  586.314 6  NEG 1.99 −0.60 ↓ 2.25 1.17 ↑ 

17 11, 12-二羟基二十碳三烯酸 C₂₀H₃₄O₄ 10.43  321.242 6  POS 1.56 −0.40 ↓ 2.51 1.33 ↑ 

18 溶磷脂酰胆碱（18∶3） C₂₆H₄₈NO₇P 10.48  562.314 4  NEG 1.57 −0.49 ↓ 2.15 1.10 ↑ 

19 鞘氨醇 C₁₈H₃₇NO₂ 10.87  300.290 3  POS 1.32 −0.40 ↓ 2.50 1.32 ↑ 

20 依普利酮烯酯 C₂₀H₃₂O₄ 10.89  335.222 9  NEG 1.23 0.33 ↑ 2.09 1.06 ↓ 

21 溶磷脂酰胆碱（15∶0） C₂₃H₄₈NO₇P 10.93  482.323 8  POS 1.15 −0.33 ↓ 2.40 1.26 ↑ 

22 二氢(神经)鞘氨醇 C₁₈H₃₉NO₂ 11.17  302.305 0  POS 1.11 −0.39 ↓ 1.73 0.79 ↑ 

23 15-羟基二十碳五烯酸 C₂₀H₃₂O₃ 11.42  303.231 3  POS 1.01 −0.44 ↓ 2.52 1.33 ↑ 

24 11-氢过氧基亚油酸 C₁₈H₃₂O₄ 11.46  277.215 8  POS 1.36 0.27 ↑ 1.88 0.91 ↓ 

25 维生素A2 C₂₀H₂₈O 11.72  285.221 0  POS 1.01 −0.32 ↓ 1.87 0.90 ↑ 

26 11,12-环氧同二酸二酸 C₂₀H₃₂O₃ 12.29  321.242 4  POS 1.01 −0.35 ↓ 2.69 1.43 ↑ 

27 视黄醛 C₂₀H₂₈O 13.74  285.221 2  POS 1.33 0.27 ↑ 1.96 0.97 ↓ 

28 9,10-环氧硬骨脂酸 C₁₈H₃₄O₃ 13.86  263.236 5  POS 1.12 −0.70 ↓ 1.98 0.99 ↑ 

29 维生素a C₂₀H₃₀O 15.07  287.236 5  POS 1.27 0.32 ↑ 2.52 1.33 ↓ 

30 亚油酸 C₁₈H₃₂O₂ 15.45  281.247 1  POS 1.18 0.27 ↑ 3.03 1.60 ↓ 

31 甘油磷酸胆碱(22∶6/20∶3) C₅₀H₈₂NO₈P 17.40  856.582 4  POS 1.24 −0.48 ↓ 1.82 0.86 ↑ 

32 9-氢过氧基十八碳二烯酸 C₁₈H₃₁O₄ 19.44  621.436 9  NEG 1.13 0.29 ↑ 2.02 1.01 ↓ 

33 甘油磷酸胆碱(14∶0/20∶2) C₄₂H₈₀NO₈P 22.42  780.551 3  POS 1.38 −0.36 ↓ 1.63 0.70 ↑ 

34 甘油磷酸胆碱(22∶6/18∶2) C₄₈H₈₀NO₈P 22.97  852.549 3  POS 1.15 0.31 ↑ 2.12 1.08 ↓ 

35 4-磷酸泛酰巯基乙胺 C₁₁H₂₃N₂O₇PS 23.73  381.084 4  POS 1.51 −0.55 ↓ 2.07 1.05 ↑ 

POS-正离子模式；NEG-负离子模式；“↑”-含量上升；“↓”-含量下降。 

POS-positive ion mode; NEG-negative ion mode; “↑”-content increases; “↓”-content decreases.  

活性显著升高，MDA 含量明显降低，表明保元汤可

有效缓解衰老大鼠的机体氧化应激状态。 

细胞凋亡是衰老的重要生物学特征，促凋亡蛋

白 Bax、抑凋亡蛋白 Bcl-2 及 Caspase 级联反应的核

心分子 Caspase-3 是调控细胞凋亡的关键因子[48-50]。

本研究结果显示，模型组大鼠肾组织中 Bax 表达水

平显著升高，cleaved-Caspase-3/Caspase-3 及Bax/Bcl-

2 值明显上升，而 Bcl-2 表达水平显著下降；保元汤 
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图 6  保元汤对衰老大鼠代谢通路的影响 

Fig. 6  Effect of Baoyuan Decoction on metabolic pathways of aged rats 

干预可逆转上述凋亡相关指标的异常变化，提示其

可通过抑制肾组织细胞凋亡发挥抗衰老作用。 

衰老与代谢紊乱存在复杂的双向调控关系。花

生四烯酸作为亚油酸的代谢产物，是生物膜的重要

组成成分；前列腺素 E2作为关键的神经炎症调节因

子，可激活小胶质细胞释放炎症因子，促进阿尔茨

海默病的病理进展，同时其可抑制皮肤组织胶原蛋

白合成，参与皮肤老化的调控，而 5-氢过氧化二十

碳五烯酸（和白三烯 C4 可加重衰老组织的炎症反

应[51-52]。本研究代谢组学结果显示，保元汤可显著

下调上述代谢物的表达水平，该作用可能与方中人

参皂苷、甘草酸等活性成分相关。已有研究表明，

人参皂苷 Rd 可通过调控脂多糖诱导炎症模型中花

生四烯酸通路介导的类二十烷酸类炎症介质代谢

发挥抗炎作用[53]；甘草酸可直接抑制花生四烯酸的

代谢进程[54]；肉桂提取物则通过下调环氧合酶-2

（COX-2）表达调控花生四烯酸代谢通路[55]。 

生理状态下，机体内视黄醇可转化为全反式视

黄酸等活性衍生物，通过激活维甲酸受体/维甲酸 X

受体（RAR/RXR）等核受体调控基因表达。而视黄

醇类化合物的异常蓄积会引发严重的氧化应激损

伤[56-57]，且衰老可诱导视黄醇代谢通路发生功能性

重编程，进而导致衰老相关干细胞功能衰竭，促进

炎症衰老表型的形成[58]。本研究发现，衰老模型大

鼠血清中视黄醇及其衍生物含量显著升高，保元汤

干预可有效回调上述代谢物水平，该效应可能与方

中黄酮类成分相关。相关研究证实，甘草中的黄酮

类化合物可作用于细胞视黄酸结合蛋白 2 等靶点，

调控视黄酸的胞内转运、代谢及信号传导过程，进

而影响视黄醇代谢通路[59]。 

年龄增长会伴随体内氨基酸代谢紊乱，谷氨

酸、精氨酸及天冬氨酸水平呈下降趋势，而丙氨酸

水平则显著升高[60-61]。本研究结果显示，衰老大鼠

血清中 L-谷氨酸含量降低、L-苯丙氨酸含量升高，

保元汤干预可改善该氨基酸代谢异常，该作用可能

与方中人参皂苷类成分有关。已有研究表明，人参

皂苷 Rb1 可通过调控谷氨酸转运系统及相关信号通

路，调节机体内谷氨酸、精氨酸水平，进而发挥脑

保护作用[62-63]。 

综上所述，保元汤可通过改善衰老大鼠脏器萎

缩状态、保护肾组织形态与功能、缓解机体氧化应

激、抑制肾组织细胞凋亡，并调控花生四烯酸、视

黄醇及丙氨酸-天冬氨酸-谷氨酸等代谢通路，多途

径、多靶点发挥抗衰老作用。后续研究可进一步探

究其是否参与炎症、自噬等信号通路的调控，并深

入解析其活性成分的具体作用靶点，为保元汤的抗

衰老临床应用及开发提供更坚实的实验依据。 
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